VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seromex 10 mg liukeneva tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi liukeneva tabletti sisdltda fluoksetiinihydrokloridia, joka vastaa 10 mg fluoksetiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Liukeneva tabletti

Valkoinen, pyored, halkaisijja 7,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

Vakavat masennustilat

Pakko-oireinen hairio.

Bulimia nervosa: Seromex-valmistetta kdytetdén psykoterapian ohella vihentiméaan ahmimis- ja
oksentamistarvetta.

Lapset januoret, joiden ik on 8 vuotta tai enemmsén

Keskivaikeat tai vaikeat vakavat masennusjaksot, jos masennus ei ole vastannut 4 — 6 psykoterapiaistuntoon.
Antidepressiivistd lddkitystd on syytd tarjota lapselle tai nuorelle, jolla on keskivaikea tai vaikea masennus
ainoastaan, kun tdmd samalla yhdistetdan psykoterapiaan.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

Vakavat masennustilat

Aikuiset ja vanhukset. Suositetaan annosta 20 mg vuorokaudessa. Annoksen sopivuutta on arvioitava ja
annosta muutettava tarvittaessa 3 — 4 vikkon kuluessa hoidon alusta sekd my6hemminkin kliinisen tarpeen
mukaan. Vaikka suuremmat annokset saattavat lisdtd haittavaikutusriskid, voidaan annosta suurentaa
potilaille, jotka eivit vastaa riittdvasti 20 mg annokseen, vahitellen 60 mg maksimiannokseen asti (ks. kohta
5.1). Annos on sidddettdva varovastija yksildllisesti, ja potilaan ylldpitoannoksen pitdé olla pienin tehokas
annos.

Masennuspotilaiden hoidon on kestettava riittdvan pitkdédn ja vahintddn 6 kuukautta, jotta oireettomuus
voidaan varmistaa.



Pakko-oireinen hdirié

Aikuiset ja vanhukset: Suositetaan annosta 20 mg vuorokaudessa. Vaikka suuremmat annokset saattavat
lisdtd haittavaikutusriskid, voidaan annosta suurentaa potilaille, jotka eivit vastaa riittdvésti 20 mg
annokseen, kahden vilkkon kuluttua véhitellen 60 mg maksimiannokseen asti.

Jos paranemista ei havaita 10 vilkkon kuluttua, fluoksetiinihoito tulee arvioida uudelleen. Jos saadaan hyva
hoitovaste, hoitoa voidaan jatkaa yksilollisesti sovitetulla annoksella. Systemaattisia tutkimuksia
fluoksetiinihoidon optimaalisesta kestosta ei ole tehty, mutta koska pakko-oireinen hiirid on krooninen tila,
voidaan hoidon jatkamista harkita 10 vilkon jilkeenkin, jos hoidolle on saatu vastetta. Annos tulee sovittaa
huolella jokaiselle potilaalle, ja pienintd tehokasta ylldpitoannosta pitdd kdyttdd. Hoidon tarvetta tulee aika
ajoin arvioida uudelleen. Jotkut ladkérit suosittavat samanaikaista kdyttdytymisterapiaa potilaille, joille
ladkehoito on tehonnut. Pitkdaikaishoidon (yli 24 viikkoa) tehokkuutta pakko-oireisen héirion hoidossa ei ole
osoitettu.

Bulimia nervosa
Aikuiset ja vanhukset: suositetaan annosta 60 mg vuorokaudessa. Pitkdaikaishoidon (yli 3 kuukautta)
tehokkuutta bulimia nervosan hoidossa €1 ole osoitettu.

Kaikki kdyttéaiheet
Suositettua annosta voidaan suurentaa tai pienentdd. Yli 80 mgn vuorokausiannoksia eiole tutkittu
systemaattisesti.

Pediatriset potilaat - Lapset ja nuoret, joiden ikd on 8 vuotta tai enemmaén (keskivaikeat tai vaikeat vakavat
masennusjaksot)

Erikoislidkdrin tulee aloittaa ja seurata hoitoa. Aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa. Annos on sdddettava
varovasti ja yksilllisesti ja potilaan yllapitoannoksen pitdé olla pienin tehokas annos.

Annosta voidaan suurentaa 20 mg:aan vuorokaudessa yhden tai kahden viikon kuluttua. Kokemuksia yli 20
mg:n vuorokausiannoksen ylittdvistd annoksista on niukasti. Y1i 9 viikkon kestoisesta hoidosta on vain vahén
tietoja.

Pienipainoiset lapset
Pienipainoisilla lapsilla lddkepitoisuus plasmassa on suhteellisesti korkeampi kuin muilla, ja siksi pienehkot

ladkeannokset saattavat riittdd hoitovasteen saamiseksi (ks. kohta 5.2).

Jos lapsipotilas vastaa hoidolle, on arvioitava 6 kuukautta pidempéén kestidvan hoidon tarve. Jos
hoitovastetta ei saada 9 hoitovilkon jilkeen, hoitovaihtoehtoja on harkittava.

Vanhukset

Annoksen suurentamisessa on noudatettava varovaisuutta, eikd yli 40 mg:n vuorokausiannoksia yleensi
suositeta. Suurin suositeltava annos on 60 mg/vrk.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen pienentdmisté tai annosvilien pidentdmistd (esim. 20 mg joka toinen pdivé) tulee harkita potilaille,
joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2) sekd potilaille, jotka kdyttivit samanaikaisesti lddkkeitd, joilla
voi olla yhteisvaikutuksia fluoksetiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Fluoksetiinin lopettamisen yhteydessé ilmaantuvat vieroitusoireet

Ladkkeenkdyton nopeaa keskeyttdmistd on viltettdvd. Kun fluoksetiinihoito lopetetaan, on annosta vihitellen
pienennettiva ainakin 1 — 2 vilkkon aikana vieroitusoireiden valttdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos
ilmaantuu sietdmdttomid oireita, kun ladkkeen annosta pienennetdén tai kun hoito lopetetaan, on syyta
harkita aikaisemman lddkeannoksen uudelleen kayttdmistd. Tamén jilkeen lddkari voi jilleen pienentdd
annosta, mutta sen on tapahduttava aikaisempaa hitaammin.



Antotapa
Otetaan suun kautta.

Fluoksetiini voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuina annoksina aterioiden yhteydessé tai aterioiden
valil.

Liukeneva tabletti tai puolikas liukeneva tabletti voidaan nielld kokonaisena veden kanssa tai liuotettuna '2-1
lasilliseen vettd. Seos niellddn vélittomésti ja kokonaan.

Kun fluoksetiinilidkitys lopetetaan, elimistossd on aktiivista lidkeainetta vield useita vilkkkoja. Téamé tulee
pitdd mielessé, kun hoitoa aloitetaan tai lopetetaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Fluoksetiinin ja irreversiibelin ei-selektiivisen monoamiinioksidaasin estéjan (kuten iproniatsidin)
yhdistelmd on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Fluoksetiinin ja syddmen vajaatoiminnassa kdytetyn metoprololin yhdistelmi on vasta-aiheinen (ks. kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat — Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Klinisissd tutkimuksissa ilmeni useammin itsemurhakayttdytymistd (itsemurhayrityksid ja -ajatuksia) seka
vihamielisyyttd (ensisijaisesti aggressiivisuutta, uhmakasta kiyttaytymistd ja suuttumusta) lapsissa ja
nuorissa, joita hoidettiin antidepressiiviselld ladkitykselld kuin niilld jotka saivat lumelddkettd. Seromex-
valmistetta tulee kiyttda yli 8-vuotiaille lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ainoastaan keskivaikeiden tai
vaikeiden vakavien masennustilojen hoitoon, eiki sitd tule kdyttd4 muihin kdyttéaiheisiin. Jos kuitenkin on
kliinisesti perusteltua ja padtetddn aloittaa fluoksetiinihoito, on potilasta seurattava tarkoin itsemurhaoireiden
ilmaantumisen varalta. On myds vain vahdn ndyttod pitkddn kestdvén fluoksetinihoidon turvallisuudesta
lapsille ja nuorille, mm. mitd kasvuvaikutuksiin, sukupuoliseen kypsymiseen seki kogntiiviseen,
emotionaaliseen ja kdyttdytymisen kehittymiseen tulee (ks. kohta 5.3).

Yhdekséntoista vilkkkoa kesténeessa klimisessé Iddketutkimuksessa todettiin fluoksetiinilla hoidettujen lasten
ja nuorten pituuskasvun ja painonkehityksen jiddneen muita pienemmiksi (ks. kohta 4.8). Ei ole ndyttd4 siitd,
vaikuttaako fluoksetiinihoito normaalin aikuisiin pituuden saavuttamiseen. On mahdollista, ettd
puberteettikehitys viivdstyy (ks. kohdat 5.3 ja 4.8). Siksi on seurattava lapsen ja nuoren pituuskasvua ja
puberteettikehitystd (pituutta, painoa ja Tanner-luokkaa) fluoksetiinihoidon aikana ja sen jilkeen. Jos
jompikumpi ndyttdd hidastuvan, on harkittava potilaan Iihettdmisti lastenlidkérin arvioitavaksi.

Maniaa ja hypomaniaa todettiin yleisesti ladketutkimuksissa, joissa tutkittiin pediatrisia potilaita (ks.

kohta 4.8). Siksi suositellaan, ettd seurataan sdédnnollisesti manian/hypomanian ilmaantumista. Jos

potilas menee maniaan, fluoksetiinihoito on keskeytettava.

Ladkettd madrddvan lddkarin on tarkedd keskustella hoidon riskeistd ja hyodyistd lapsen/nuoren ja/tai timén
vanhempien kanssa.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdadntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvét tapahtumat). Tima alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittivaa
paranemista. Koska paranemista ei ehki tapahdu ensimmaéisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta, tulee
potilaita seurata tarkoin sithen saakka, etté paranemista tapahtuu. Klimisen kokemuksen perusteella
tiedetddn, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.




Myd6s muihin psykiatrisiin  sairauksiin, joihin Seromex-valmistetta voidaan méiiréta, voi littyd lisiédntynyt
alttius itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi nimé muut sairaudet tai oireet voivat esiintyd yhtd aikaa
masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita tulee ottaa
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymisté, tai joilla on merkittdvissd méérin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha-ajatuksille ja —yrityksille, ja
heité tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla psykiatrisilla
aikuispotilailla tehdyistd masennuslidketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla alttius
itsemurhakdyttdytymiseen lisdéntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna lumelddkettd saaneisiin.
Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddén muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittid huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakédyttdytymiseen tai —ajatusten lisdéntymiseen tai outoon kdytokseen. Jos téllaista
esiintyy, tulee vilittoméasti hakeutua lddkérin hoitoon.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Fluoksetiinin markkinoille tulon jilkeen on raportoitu tapauksia, joissa potilailla on esiintynyt QT-ajan
pidentymistd, kammioperdisid rytmihdiriditd ja myos kddntyvien kérkien takykardiaa (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja
4.9).

Fluoksetiinin kdytOssd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on esim. perinndllinen pitkd QT-
oireyhtymd, joiden ldahisuvussa on esiintynyt QT-ajan pidentymistd, joilla on jokin muu, rytmihdiridille
altistava kliininen tila (esim. hypokalemia, hypomagnesemia, bradykardia, akuutti sydaninfarkti tai
kompensoimaton syddmen vajaatoiminta) taijoiden altistuminen fluoksetinille on tavallista suurempi (esim.
maksan vajaatoiminnan vuoksi) tai samanaikainen kaytté QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden kanssa
ja/tai kddntyvien kéarkien takykardia (ks. kohta 4.5).

Jos fluoksetiinihoitoa médritddn potilaalle, jolla on jokin stabiili syddnsairaus, on harkittava EKGmn ottoa
ennen hoidon aloittamista. Jos fluoksetinihoidon aikana havaitaan sydimen rytmihdirioén viittaavia
merkkejd, on hoito keskeytettévi ja EKG otettava.

Irreversiibelit_epédselektiiviset monoamiinioksidaasin _estéjit (kuten iproniatsidi)

SSRI-ladkkeitd ja monoamiinioksidaasin estijid (MAO-estijid) samanaikaisesti kayttavilld potilailla on
ilmoitettu esiintyneen vakavia, joskus jopa kuolemaan johtaneita reaktioita. Néissd tapauksissa on mainittu
serotoninisyndrooman kaltaisia piirteitd (jotka on saatettu sekoittaa maligniin neuroleptis yndroomaan (tai
diagnosoida sellaiseksi)). Syproheptadiinista tai dantroleenista voi olla hyotyéd potilaille, joilla nditd reaktioita
esiintyy. Fluoksetiinin ja MAO-estéjin yhteisvaikutuksen oireita ovat: kuume, jaiykkyys, myoklonus,
autonomisen hermoston epidvakaus, johon saattaa littyd nopeita elintoimintojen muutoksia, sekd muutokset
psyykkisessa tilassa, mm. sekavuus, drtyisyys ja voimakas ahdistus, jotka saattavat johtaa deliriumiin ja
koomaan.

Tamédn vuoksi fluoksetini on vasta-aiheinen yhdessi irreversiibelin epéselektiivisen MAO-estijin kanssa
(ks. kohta 4.3). Koska jilkimmiisen vaikutus kestdé 2 vilkkkoa, fluoksetiinihoito pitdisi aloittaa vasta 2
vilkkoa irreversiibelin epdselektiivisen MAO-estdjan kdyton lopettamisen jilkeen. Samoin tulisi kulua
vahintddn 5 vikkoa fluoksetiinihoidon lopettamisesta, ennen kuin aloitetaan hoito irreversiibelilld
epaselektiiviselldi MAO-estijalld.

Serotonimioireyhtymé tai malignin neuroleptioireyhtymén kaltaiset tapahtumat

Harvinaisissa tapauksissa fluoksetiinihoidon yhteydessi on ilmoitettu serotoniinioireyhtymén tai
neuroleptioireyhtyméin kaltaisia tapahtumia, erityisesti jos samanaikaisesti on kdytetty muita serotonergisid
ladkkeitd (mm. L-tryptofaania) ja/tai neuroleptejd (ks. kohta 4.5). Koska ndma oireyhtymét voivat johtaa jopa
kuolemaan, on fluoksetiinihoito lopetettava ja oireenmukainen hoito aloitettava, mikéli esiintyy naita
tapahtumia (joille ominaista ovat oireryvas johon littyy mm. kuume, jiykkyys, myoklonus, autonomisen
hermoston epédvakaus, johon saattaa liittyd nopeita elintoimintojen muutoksia, sekd muutokset psyykkisessa
tilassa, mm. sekavuus, értyisyys ja voimakas agitaatio, joka etenee deliriumiin ja koomaan).

Mania
Masennuslddkkeitd tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on esiintynyt mania- /hypomaniajaksoja.
Fluoksetiinin kuten muidenkin masennuslidkkeiden kiyttd on lopetettava maniavaiheessa.




Verenvuoto

SSRI-ladkkeiden kdyton yhteydessé on ilmoitettu ihoverenvuotoja, kuten ekkymoosia ja purppuraa.
Ekkymoosia on ilmoitettu fluoksetiinihoidon aikana epéitavallisena tapahtumana. Muita verenvuodon
ilmentymié (esim. gynekologiset ja gastrointestinaaliset verenvuodot sekd muut thon ja limakalvojen
verenvuodot) on ilmoitettu harvoin. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)/ serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjdt (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks.
kohdat 4.6 ja 4.8). Varovaisuutta on noudatettava erityisesti silloin, kun potilas kdyttaid SSRI-lidkkeiden
kanssa samanaikaisesti oraalisia antikoagulantteja, lddkkeitd, joiden tiedetddn vaikuttavan verihiutaleiden
toimintaan (esim. epétyypilliset psykoosilddkkeet, kuten klotsapiini, fentiatsiinit, useimmat trisykliset
masennuslidkkeet, asetyylisalisyylihappo, tulehduskipuldikkeet) tai muita verenvuotoriskid mahdollisesti
lisddvid ladkkeitd sekd silloin, kun potilaalla on ollut verenvuotohdiriditd (ks. kohta 4.5).

Kouristukset

Masennusldédkkeisiin littyy kouristusriski. Siksi fluoksetiinin kuten muidenkin masennuslidkkeiden kayttd
tulee aloittaa varovasti potilaille, joilla on esiintynyt kouristuksia. Hoito tulee lopettaa, jos potilaalle tulee
kouristuksia tai jos kouristuksia alkaa esiintyd aiempaa tiheimmin. Fluoksetiinin kadytt6d on viltettdava, jos
potilaalla on epéstabiili kouristushéirid/epilepsia. Potilaita, joiden epilepsia on hallinnassa, on seurattava
huolella (ks. kohta 4.5).

Séahkohoito (ECT)
Fluoksetiinia kéyttdvilld potilailla on sdhkohoidon yhteydessa tavattu harvoin pitkittyneitd
kouristuskohtauksia, minkd vuoksi varovaisuutta on syytd noudattaa.

Tamoksifeeni

Fluoksetiini, joka on tehokas CYP2D6:n estéjd, saattaa alentaa endoksifeenin (joka on yksi tamoksifeenin
tairkeimmistd aktiivisista metaboliiteista) pitoisuutta elimistdssd. Néin ollen fluoksetiinin kéyttdd on
viltettdvd tamoksifeenihoidon aikana aina, jos mahdollista (ks. kohta 4.5).

Akatisia/psykomotorinen rauhattomuus

Fluoksetiinin kdytt6on on Littynyt akatisian iimaantuminen, jota luonnehtii subjektiivisesti epamiellyttivé tai
ahdistava rauhattomuus ja likkumisen tarve, ja usein potilaan on mahdotonta istua tai seistd paikallaan.
Téama4 haitta ilmaantuu todennidkoisimmin hoidon alkuvilkkkoina. Jos tillaisia oireita ilmaantuu, saattaa
fluoksetiiniannoksen suurentaminen olla vahingollista.

Diabetes

Diabeetikoilla SSRI-hoito saattaa vaikuttaa glukoositasapainoon. Fluoksetiinihoidon aikana on esiintynyt
hypoglykemiaa ja hoidon loputtua hyperglykemiaa. Insulimin ja/tai oraalisen diabeteslidkkeen annosta
saatetaan joutua muuttamaan.

Maksan/munuaisten toiminta

Fluoksetiini metaboloituu piddasiassa maksassa ja poistuu munuaisteitse. Potilaille, joiden maksan toiminta
on merkitsevésti heikentynyt, suositellaan pienempid, esim. joka toinen péivd tapahtuvaa annostusta. Kun
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulaarinen suodattumisnopeus, GFR < 10 ml/min) sairastaville
dialyysipotilaille annettiin fluoksetiinia 20 mg/vrk 2 kuukauden ajan, ei plasman fluoksetiini- eikd
norfluoksetiinipitoisuuksissa havaittu eroa munuaistoiminnoiltaan terveisiin verrokkeihin néhden.

Ihottuma ja allergiset reaktiot

Ihottumaa, anafylaktisia tapahtumia ja progressiivisia systeemisid (vakaviakin) tapahtumia (liittyen ihoon,
munuaisim, maksaan tai keuhkoihin) on ilmoitettu. Fluoksetiinin kdytt on lopetettava, jos ilmenee
ihottumaa tai muita allergisia imi6itd, joille eiloydy muuta selitysta.

Painon lasku
Fluoksetiinia saaville potilaille voi ilmaantua painon laskua, mutta tima on yleensd suhteessa lahtépainoon.



SSRI-lddkkeiden lopettamiseen liittyvét vieroitusoireet

Hoidon lopettamiseen littyvid vieroitusoireita ilmaantuu usein, etenkin jos laékitys lopetetaan dkillisesti (ks.
kohta 4.8). Klinisissd lddketutkimuksissa on todettu lidkehoidon lopettamiseen liittyneen n. 60 %:lla
potilaista haittavaikutuksia seké fluoksetiinihoitoryhméissad ettd lumelddkettd saaneiden ryhméssa. Naista
haittavaikutuksista oli vaikeita 17 %:lla fluoksetiinihoitoryhmédssd ja 12 %:lla lumeldékeryhmassa.
Vieroitusoireiden riski saattaa riippua useista tekijoistd, mm. lidkehoidon kestosta ja annoksesta sekd hoidon
lopettamisen nopeudesta. Tavallisimmin on ilmoitettu haittoina huimausta, aistimisen héiriditd (myos
parestesioita), nukkumisen héiriéitd (my0s unettomuutta ja voimakkaita unia), asteniaa, agitaatiota tai
ahdistuneisuutta, pahoinvointia ja/tai oksentamista, vapinaa ja padnsdrkyd. Nima oireet ovat intensiteetiltdan
yleensa lievid tai keskivaikeita, mutta joillekin potilaille ndméi oireet voivat olla vaikeita. Ne ilmaantuvat
yleensa lddkehoidon lopettamista seuraavan muutaman paivan kuluttua.

Yleenséd nima oireet lievenevit itsestddn ja hdvidvét 2 vikkon kuluessa, mutta joillekin potilaille oireet
saattavat pitkittyd (2 — 3 kuukauteen tai ylikin). Siksi on suositeltavaa vihentdd Seromex - lddkkeen annosta
potilaan tarpeiden mukaisesti véhitellen 1 -2 vilkkon aikana, kun hoitoa ollaan lopettamassa (ks. kohta 4.2:
”Fluoksetiinin lopettamisen yhteydessé tavattavat vieroitusoireet™).

Mydriaasi
Mydriaasia on raportoitu fluoksetiinihoidon yhteydessd, joten varovaisuuteen on syytd maarattiessi

fluoksetiinia potilaille, joiden silménsisdinen paine on kohonnut taijoilla on riski sairastua akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan.

Seksuaalinen toimintahéirié

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-ladkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion
oireita (katso kohta

4.8). IImoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-lddkkeen kdyton lopettamisesta huolimatta.

Apuaine

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Puoliintumisaika

Farmakokineettisten ja farmakodynaamisten yhteisvaikutusten yhteydessé (esim. vaihdettaessa fluoksetiini
toiseen masennuslddkkeeseen) on muistettava fluoksetiinin ja norfluoksetiinin pitkd eliminaation
puolintumisaika (ks. kohta 5.2).

Vasta-atheiset yhdistelmét

Irreversiibelit epdselektiiviset monoamiinioksidaasin estdjdt (kuten iproniatsidi)

ilmoitettu esiintyneen vakavia, joskus jopa kuolemaan johtaneita reaktioita. Ndissd tapauksissa on mainittu
serotoniinisyndrooman kaltaisia piirteitd (jotka on saatettu sekoittaa maligniin neuroleptisyndroomaan [tai
diagnosoida sellaiseksi]). Syproheptadiinista tai dantroleenista voi olla hyotyd potilaille, joilla niitd reaktioita
esiintyy. Fluoksetinin ja MAO-estéjin yhteisvaikutuksen oireita ovat: kuume, jaykkyys, myoklonus,
autonomisen hermoston epédvakaus, johon saattaa liittyd nopeita elintoimintojen muutoksia, sekd muutokset
psyykkisessa tilassa, mm. sekavuus, artyisyys ja voimakas ahdistus, jotka saattavat johtaa deliriumiin ja
koomaan.

Tamédn vuoksi fluoksetiini on vasta-aiheinen yhdessa irreversibelin epéselektiivisen MAO-estijan kanssa
(ks. kohta 4.3). Koska jilkimméisen vaikutus kestdé 2 viikkkoa, fluoksetiinihoito pitéisi aloittaa vasta 2
vilkkoa irreversiibelin epéselektiivisen MAO-estijan kiyton lopettamisen jalkeen. Samoin tulisi kulua
véhintddn 5 viikkoa fluoksetiinihoidon lopettamisesta, ennen kuin aloitetaan hoito irreversiibelilld
epaselektiiviselli MAO-estdjalla.



Metoprololi kéytettynd syddmen vajaatoimintaan
Metoprololin haittatapahtumien, kuten liiallisen bradykardian, riski voi kohota, koska fluoksetiini inhiboi sen
metaboliaa (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmét, joita ei suositella

Tamoksifeeni

Kirjallisuudessa on raportoitu farmakokineettisid interaktiotapauksia CYP2D6:n estéjien ja tamoksifeenin
valilld, joissa yhden kaikkein aktiivisimpiin tamoksifeenimetaboliitteihin kuuluvan aineen (eli

endoksifeenin) pitoisuus plasmassa oli laskenut 65 - 75 %:mn verran. Joissakin tutkimuksissa on raportoitu
tamoksifeenihoidon heikentynyttd tehoa tapauksissa, joissa tamoksifeenia oli kidytetty yhdessi erdiden SSRI-
masennuslidkkeiden kanssa. Koska riskid tamoksifeenihoidon tehon heikkenemiselle ei voida pois sulkea, on

tamoksifeenin ja CYP2D6:n estdjien (esim. fluoksetiinin) samanaikaista kdyttod viltettdvd aina, kun
mahdollista (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Formaalissa tutkimuksessa fluoksetiini ei nostanut alkoholipitoisuutta veressi eikd voimistanut alkoholin
vaikutuksia. Tastd huolimatta SSRI-hoidon ja alkoholin yhdistelméé ei suositella.

MAO-A-estdjda, myos linetsolidi ja metyylitioniinikloridi (metyleenisini)

Riskind serotoniinisyndrooma, johon sisdltyy ripuli, takykardia, hikoilu, vapina, sekavuus tai kooma. Jos
nididen vaikuttavien aineiden ja fluoksetiinin yhteiskdyttod ei voi vilttda, on potilas otettava tiiviiseen
klimiseen seurantaan ja yhteiskdyttd aloitettava matalammilla suositelluilla annoksilla (ks. kohta 4.4).

Mekvitatsiini
Mekvitatsiinin haittatapahtumien (kuten QT-ajan piteneminen) riski voi kasvaa, koska fluoksetiini inhiboi
sen metaboliaa.

Yhdistelmit, jotka vaativat varovaisuutta

Fenytoiini

Veren fenytoiinipitoisuuden vaihtelua on havaittu, kun fenytoiinia on annettu yhdessa fluoksetinin kanssa.
Joissakin tapauksissa on ilmennyt merkkejd fenytoiinin toksisuudesta. On huolehdittava varovaisista samaan
aikaan kéytettivien lddkkeiden annostitrausaikatauluista ja kliinisen statuksen seurannasta.

Serotonergiset lddkkeet (litium, tramadoli, buprenorfiini, triptaanit, tryptofaani, selegiliini (M AO-B-estdjd),
mdkikuisma (Hypericum perforatum)

Tapauksia, joissa SSRI-lddkkeiden anto yhdessi serotonergisesti vaikuttavien lidkkeiden kanssa on johtanut
lievddn serotoniinisyndroomaan, on raportoitu. Tdmén vuoksi fluoksetiinin ja ndiden ladkkeiden
yhtdaikainen kayttd on aloitettava varovasti, ja siihen on lityttdva tavallista tiiviimpi ja tthedmpi klininen
tarkkailu (ks. kohta 4.4).

QOT-ajan pidentyminen

Sellaisia farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia, joissa fluoksetiinia olisi annettu yhdessa
muiden QT-aikaa pidentivien lidkevalmisteiden kanssa, eiole tehty. Riskid fluoksetinin ja tdllaisten
ladkeaineiden mahdollisesti aikaansaamalle additiiviselle vaikutukselle ei voida sulkea pois. Ndin ollen
fluoksetiinin ja QT-aikaa pidentivien lddkeaineiden [kuten ryhmien IA ja III rytmihdiriolddkkeiden,
psykoosilddkkeiden (esim. fentiatsiinijjohdannaiset, pimotsidi, haloperidoli), trisyklisten
masennuslddkkeiden, tiettyjen mikrobilddkkeiden (esim. sparfloksasiini, moksifloksasiini, laskimonsiséisesti
annettu erytromysiini, pentamidiini), malarialiikkeiden (etenkin halofantriini), tiettyjen antihistamiinien
(astemitsoli, mitsolastiini) samanaikaisessa kiytossd on syytd varovaisuuteen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 4.9).



Hemostaasiin vaikuttavat ldédkkeet (oraaliset antikoagulantit mekanismista riippumatta, verihiutaleiden
antiaggregantit ml. asetyylisalisyylihappo ja NSAID-lddkkeet)

Riskind lisddntynyt verenvuoto. Kliinistd seurantaa ja oraalisten antikoagulanttien kayttijilld tavallista
thedmpééd INR-arvon seurantaa tulisi tehdi. Annoksen séétdminen fluoksetiinihoidon aikana ja jilkeen voi
olla sopivaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Syproheptadiini
On raportoitu yksittdisid tapauksia, joissa fluoksetiinin masennusta lievittiva vaikutus on heikentynyt, kun
sitd on kdytetty yhdessé syproheptadiinin kanssa.

Hyponatremiaa aiheuttavat lddkkeet

Hyponatremia on fluoksetiinin ei-toivottu vaikutus. Kéyttd yhdessd muiden hyponatremiaan litettyjen
ladkkeiden kanssa (esim. diureettien, desmopressiinin, karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin) voi johtaa
kohonneeseen riskiin (ks. kohta 4.8).

Epilepsian kohtauskynnystd madaltavat lddkkeet

Kouristukset ovat fluoksetinin ei-toivottu vaikutus. Kayttd yhdessd muiden kouristuskynnystd madaltavien
ladkkeiden kanssa (esim. trisykliset masennuslidkkeet, muut SSRI-lidkkeet, fentiatsiinit, butyrofenonit,
meflokiini, klorokiini, bupropioni, tramadoli) voi johtaa kohonneeseen riskiin.

Muut CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituvat lddkkeet

Fluoksetiini on CYP2D6-entsyymin voimakas inhibiittori, joten samanaikainen hoito timén entsyymin
kautta metaboloituvalla laddkkeelld voi aiheuttaa lidkeaineyhteisvaikutuksia erityisesti lidkkeilld, joiden
terapeuttinen indeksi on kapea (kuten flekainidi, propafenoni ja nebivololi) ja joiden annos titrataan, mutta
my0s atomoksetiinilla, karbamatsepiinilla, trisyklisilli masennusldikkeilld ja risperidonilla. Niiden kayttd
tulee aloittaa mahdollisimman pienelld annoksella tai annos muuttaa mahdollisimman pieneksi. Néin saattaa
olla tehtdvd myos, jos fluoksetiinia on kiytetty edeltédvin 5 vilkkon aikana.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa fluoksetinin kadyton raskauden ensimmiisen kolmanneksen aikana
on havaittu suurentavan riskid synnynnéisiin sydénvikoihin. Niiden sydénvikojen syntymekanismi on
tuntematon. Kokonaisuutena tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluoksetiinia kayttdvien &itien riski saada
lapsi, jolla on synnynndinen syddnvika, on 2/100. Viestdssd keskiméérin riski saada lapsi, jolla on
synnynndinen sydanvika, on 1/100.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, etti SSRI:ien kadyttoon, erityisesti raskauden loppuaikana,
saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Havaittu riski oli noin viisi
tapausta 1000 raskautta kohti. Viestossa keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta 1000 raskautta kohti.
Fluoksetiinia ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan klininen tilanne edellyti
fluoksetiinihoitoa ja oikeuta sikidlle mahdollisesti aiheutuvan haitan. Ladkkeen kdyton nopeaa
keskeyttdmistd on viltettdvé raskauden aikana (ks. kohta 4.2 ” Annostus ja antotapa”. Jos fluoksetiinia
kéytetddn raskauden aikana, varovaisuuteen on aihetta erityisesti raskauden mydhéisvaiheessa sekd ennen
synnytystd, silld vastasyntyneilli on havaittu seuraavia vaikutuksia: artyisyyttd, vapinaa, hypotoniaa,
tyyntymatontd itkua sekd imemis- tai nukkumisvaikeuksia. Ndmd oireet voivat viitata joko serotonergisiin
vaikutuksiin tai vieroitusoireisiin. IImenemisajankohta ja

oireiden kesto saattavat johtua siité, ettd fluoksetinilla ja sen aktiivisella metaboliitilla, norfluoksetimilla on
pitkd puolintumisaika (fluoksetiini 4—6 vrk ja norfluoksetiini 4—16 paivéa).

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, etti selektiivisille serotoniinin takaisinoton estijille / serotoniinin
ja noradrenaliinin takaisinoton estéjille altistuminen synnytystd edeltdvin kuukauden aikana suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Imetys
Fluoksetiinin ja sen metaboliitin, norfluoksetiinin, tiedetidén kulkeutuvan didinmaitoon.



Rintaruokinnassa oleville imevéisille lapsille on ilmaantunut haittavaikutuksia. Jos fluoksetiinihoitoa
pidetéén tarpeellisena, on harkittava imettimisen keskeyttdmisti. Jos imettdmisté kuitenkin jatketaan, on
fluoksetiinia madrattava pienin tehokas annos.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on osoitettu, ettd fluoksetiini saattaa vaikuttaa siittididen laatuun (katso kohta 5.3).

Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kdyttaneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus siittidihin on
palautuva. Tdhdn mennessé vaikutusta thmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fluoksetiini ei vaikuta ollenkaan tai vaikuttaa vain vihdn kykyyn ajaa autoa tai kdyttida koneita. Vaikka on
osoitettu, ettei fluoksetiini vaikuta terveiden, vapaaehtoisten tutkimushenkildiden

psykomotoriseen suorituskykyyn, kaikki psyykenldékkeet saattavat heikentdd arviointikykyé ja taitoja.
Potilaita tulee kehottaa vélttiméén autolla ajamista tai vaarallisten koneiden kayttod, kunnes he ovat
riittivdn varmoja siitd, ettei suorituskyky ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset fluoksetiinihoitoa saaneilla potilailla ovat olleet padnsarky,
pahoinvointi, unettomuus, uupumus ja ripuli. Haittavaikutukset saattavat lievittyd ja niiden esiintyminen
vahentya hoidon jatkuessa, eivitkd ne yleensi vaadi hoidon lopettamista.

Haittavaikutustaulukko
Alla olevassa taulukossa luetellaan fluoksetiinin kdyton yhteydessé ilmoitetut haitat aikuis- ja lapsipotilailla.
Tietyt ndistd haittavaikutuksista ovat yleisid muilla SSRI-ladkkeilla.

Seuraavat esiintymistiheydet on laskettu aikuisilla tehtyjen klinisten tutkimusten (n =9297) ja
spontaaniraportoinnin perusteella. Haittavaikutusten yleisyysluokitus: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset

(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon

Verija imukudos

Trombosytopenia
Neutropenia
Leukopenia

Immuunijdrjestelmd

Anafylaktiset
reaktiot
Seerumitauti

Umpieritys

Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen

eritys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Heikentynyt Hyponatremia
ruokahalu'




Psyykkiset hdiriot

Unettomuus? Ahdistuneisuus Depersonalisaatio, | Hypomania
Hermostuneisuus Poikkeavan iloinen | Mania
Levottomuus mieliala Hallusinaatiot
Jannitys Euforia Kiihtyneisyys
Heikentynyt libido® | Tavallisesta Paniikkikohtaukset
Unihéiriot poikkeavat Sekavuus
Tavallisesta ajatukset Dysfemia
poikkeavat unet* Orgasmimuutokset® | Aggressio
Bruksismi
Itsemurha-ajatukset
ja -kayttdytyminen®
Hermosto
Paansarky Heikentynyt Psykomotorinen Kouristukset
huomiokyky yhaktiivisuus Akatisia
Huimaus Dyskinesia Kieleen ja poskeen
Makuhéiriot Ataksia littyvd oireyhtyma
Letargia Tasapainohéiriot Serotoniini-
Uneliaisuus’ Myoklonus oireyhtyma
Vapina Muistihairiot
Silmdt
Naon Mydriaasi
himéartyminen
Kuulo ja tasapainoelin
| | Tinnitus
Syddn
Sydamentykytykset Kammioarytmia,
Pidentynyt QT-aika myds kddntyvien
EKG:ssa (QTcF kérkien takykardia
>450 msec)?
Verisuonisto
Punastuminen’ Hypotensio Vaskuliitti
Verisuonten
laajeneminen
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Haukottelu Hengenahdistus Nielutulehdus
Nendverenvuodot Keuhkoihin
liittyvdt tapahtumat
(eri histopatologista
alkuperdd olevat
tulehdusprosessit
ja/tai fibroosi)!'®
Ruoansulatuselimisto
Ripuli, Oksentelu Dysfagia Kipu ruokatorvessa
pahoinvointi Dyspepsia Ruoansulatuskana-
Kuiva suu van verenvuodot!!
Maksajasappi
Idiosynkraattinen
hepatiitti
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma'? Alopesia Angioedeema
Urtikaria Lisddntynyt Mustelmat




Kutina mustelmataipumus | Valoherkkyys-
Liikahikoilu Kylménhiki reaktiot Purppura
Erythema
multiforme
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymai)
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkivut Lihasnykaykset Lihaskivut
Munuaiset ja virtsatiet
Tihentynyt Dysuria Virtsaumpi
virtsaamisen tarve'3 Virtsaamish&iriot
Sukupuolielimet ja rinnat
Gynekologiset Seksuaaliset Galaktorrea Synnytyksen-
verenvuodot!* toimintah&iriot'® Hyperprolaktinemia | jialkeinen
Erektiohdiriot Priapismi verenvuoto'®
Ejakulaatiohdiriot!
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus'’ Hermostunut olo Huonovointisuus Limakalvojen
Vilunvireet Tavallisesta verenvuodot
poikkeava olo
Kylmén tunne
Lammon tunne
Tutkimukset
Painon lasku Kohonneet
transaminaasiarvot
Kohonnut
gammaglutamyyli-
transferaasiarvo

I Mukaan lukien anoreksia
2 Mukaan lukien aikaiset herddmiset aamuisin, unensaantivaikeudet, unettomuus vuorokauden unijakson

keskella

3 Mukaan lukien libidon puute
4 Mukaan lukien painajaiset

> Mukaan lukien kyvyttomyys saavuttaa orgasmi
® Mukaan lukien onnistuneet itsemurhat, itsetuhoinen masennus, tarkoituksellinen itsensé vahingoittaminen,
ajatukset itsensé vahingoittamisesta, itsemurhakiyttdytyminen, itsemurhan ajattelu, itsemurhayritykset,
ajatukset kuolemasta, itsetuhoinen kidytos. Nama oireet voivat johtua perussairaudesta.
7 Mukaan lukien liikkaunisuus, sedaatio
8 Perustuen kliinisten tutkimusten EKG-mittauksiin.
® Mukaan lukien kuumat aallot
19 Mukaan lukien atelektaasi, interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumoniitti
' Mukaan lukien yleisimmin verenvuoto ikenistd, veren oksentaminen, verinen uloste, verenvuoto

perdaukosta, verenvuotoripuli, meleenat ja mahahaavaverenvuoto.
12 Mukaan lukien eryteema, eksfoliatiivinen ihottuma, limmon aiheuttama ihottuma, ihottuma, punoittava
ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen



ihottuma, tuhkarokon kaltainen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma, rakkulainen ihottuma,
umbilikaalinen eryteema

13 Mukaan lukien pollakisuria

4 Mukaan lukien verenvuodot kohdunkaulasta, kohdun toimintaan liittyvét héiriét, verenvuodot kohdusta,
sukupuolielinten verenvuodot, menometrorragia, runsaat kuukautisvuodot, lyhyet kuukautiskierrot,
postmenopausaaliset verenvuodot, kohtuverenvuodot, verenvuodot eméttimesté

15 Mukaan lukien ejakulaation epdonnistuminen, ejakulaatiohdiriot, lian varhainen siemensyoksy,
viivistynyt siemensyoksy, retrogradinen ejakulaatio

16 Pysyy toisinaan hoidon lopettamisen jilkeen

17 Mukaan lukien astenia

¥ T4t4 haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit/ serotoniinin ja
noradrenalinin takaisinoton estdjit -luokkaan kuuluvien liddkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Itsemurha / itsemurha-ajatukset tai kliinisen tilan paheneminen
Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu fluoksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Luunmurtumat

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty padasiassa yli 50 vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennusldédkkeitd kiyttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin. Suurentuneen
luunmurtumariskin  vaikutusmekanismia ei tunneta.

Fluoksetiinilddkityksen lopettamisen yhteydessd havaitut vieroitusoireet

Fluoksetiinihoidon lopettaminen johtaa yleisesti vieroitusoireisiin. Kaikista yleisimmin raportoidut reaktiot
ovat olleet huimaus, tuntohdiriét (mukaan lukien parestesiat), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja
vilkkaat unet), astenia, kithtymys tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu. Yleensd ndmai reaktiot
ovat luonteeltaan lievid tai kohtalaisia ja itsestdin rajoittuvia. Joillakin potilailla ne voivat kuitenkin ilmeti
vakavina ja/tai jatkua pidemmén aikaa (ks. kohta 4.4). Siksi suositellaan fluoksetiiniannoksen asteittaista
pienentdmistd, kun fluoksetiinihoitoa eiendé tarvita (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

Seuraavissa kappaleissa on kuvattu ldhemmin tiettyjd haittavaikutuksia, joita on havaittu erityisesti tdssé
potilasryhméssé tai joiden esiintymistiheys eroaa tdssa potilasryhméssd. Néiden tapahtumien
esiintymistiheys perustuu pediatristen kliinisten tutkimusten altistuksiin (n = 610).

Lapsilla suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa itsemurhakdyttdytymistd (itsemurhayrityksid ja -ajatuksia),
vihamielisyyttd (raportoidut tapahtumat olivat suuttumusta, drtyneisyyttd, aggressiota, ahdistuneisuutta,
aktivaatiosyndroomaa), maanisia reaktioita, sekd maniaa ettd hypomaniaa (ndilld potilailla ei ollut raportoitu
aiempia kohtauksia) ja nenéverenvuotoa raportoitiin usein ja todettiin yleisemmin masennuslaékitysta
saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumeldékettd saaneilla.

Klinisessd kédytdsséd on yksittdistapauksissa raportoitu kasvun hidastumista (ks. lisiksi kohta 5.1). Lapsilla
suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa fluoksetiinihoitoon littyi alkalisen fosfataasin pitoisuuden
pienenemista.

Yksittdistapauksissa on kliinisen kdyton yhteydessa lapsilla raportoitu haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti
viittaavat viivistyneeseen seksuaaliseen kypsymiseen tai seksuaalisiin toimintahdiridihin (ks. lisdksi kohta
5.3).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannos tus

Oireet

Pelkén fluoksetiinin aiheuttamat yliannostuksen oireet ovat yleensé lievid. Yliannostuksen oireita ovat olleet
pahoinvointi, oksentelu, kouristukset, kardiovaskulaariset hiiriét vaihdellen oireettomista rytmihdiridistd
(my0s nodaali- ja kammioarytmioista) tai QT-ajan pitenemiseen viittaavista EKG-10ydoksisté
syddmenpysihdykseen (myo0s erittdin harvinaisiin kdéntyvien kérkien takykardiatapauksiin), keuhkojen
toimintahdirid seki keskushermostovaikutukset kiihtymyksestd aina koomaan asti. Hyvin harvoin on todettu
pelkdstdin fluoksetiniyliannoksen aiheuttaneita kuolemantapauksia. Syddmen ja elintoimintojen seurantaa
suositellaan, samoin yleistd oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa. Erityistd vastalddkettd eitunneta.

Hoito

Tehostetun diureesin, dialyysin, hemoperfuusion tai verenvaihdon hyoty on epédtodennékdistd. Aktiivihiili,
jota voidaan kayttda sorbitolin kanssa, saattaa olla yhti tehokas tai tehokkaampi kuin oksennuttaminen tai
mahahuuhtelu. Y liannostuksen hoidossa on huomioitava, ettd potilas on saattanut ottaa useita ladkkeita
samanaikaisesti. Potilasta on ehka syyti seurata pidemmén aikaa, jos hin on ottanut yliannoksen trisyklisid
masennuslidkkeitd ja jos hidn samalla kéyttda tai on hiljattain kayttdnyt fluoksetiinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit
ATC-koodi: NO6A B03

Vaikutusmekanismi

Fluoksetiini on selektiivinen serotoniinin takaisinoton estijd, jonka vaikutusmekanismi luultavimmin
perustuu juuri tdhin estovaikutukseen. Fluoksetiinilla ei ole kiaytinndssd hakuisuutta muihin reseptoreihin,
kuten al-, a2- ja B-adrenergisiin, serotonergisiin, dopaminergisiin, histaminergisiin (H1) reseptoreihin eikd
muskariini- eikd GABA-reseptoreihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vakavat masennustilat

Klinisid tutkimuksia on tehty vakavaa masennustilaa sairastaville potilaille kéyttden vertailuvalmisteina
lumelddkettd ja aktiivista verrokkia. Hamiltonin arviointiasteikolla (HAM-D) mitattuna fluoksetiini todettiin
merkitsevésti tehokkaammaksi kuin lumeldéke. Néissd tutkimuksissa fluoksetinilla saatiin huomattavasti
parempi hoitovaste (méériteltynd 50 %:n HAMD- pisteiden arvon pienenemisend) ja remissio merkitsevasti
useammin kuin plasebolla.

Annosvaste

Klinisissd, vakioannoksisissa lddketutkimuksissa, joihin on osallistunut vakavaa masennustilaa sairastavia
potilaita, todettiin annos-vastekdyré tasaiseksi, mikd viittaa sithen, ettd suositusannosta suurempien annosten
kaytto ei paranna ladkkeestd saatava hyotya potilaalle. Kliinisestd kokemuksesta kuitenkin tiedetdan, ettd
annoksen suurentaminen saattaa olla joillekin potilaille eduksi.



Pakko-oireinen hdirié

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (alle 24 viikkoa) fluoksetiini osoittautui plaseboa huomattavasti
tehokkaammaksi. Hoidon vaikutus nékyi jo annostasolla 20 mg/vrk, mutta suuremmilla annoksilla (40-60
mg/vrk) vaste saatiin useammin. Tehokkuutta ei ole osoitettu pitkdaikaistutkimuksissa (kolmen lyhytaikaisen
tutkimuksen jatkotutkimus ja relapsien estotutkimus).

Bulimia nervosa

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa (alle 16 vikkkoa), joissa arvioitin DSM-III-R-kriteerien mukaisesti bulimia
nervosaa sairastavia avohoitopotilaita, fluoksetiini 60 mg vuorokaudessa vdhensi ahmimis-, oksentamis- ja
tyhjentdmistarvetta huomattavasti tehokkaammin kuin lumelidke. Pitkdaikaistehokkuudesta ei kuitenkaan
voida tehda johtopaatoksia.

Kuukautisia edeltivd dysforinen hdirié

Kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa arvioitin potilaita, jotka tdyttivit kuukautisia edeltivin
dysforisen hdirion (pre-menstrual dysphoric disorder, PMDD) diagnoosikriteerit DSM-IV:n mukaan. Potilaat
otettiin tutkimukseen, jos oireet olivat niin vakavia, ettd ne vaikuttivat sosiaalisiin ja ammatillisiin toimiin ja
ihmissuhteisiin. Ehk&isytabletteja kayttavid potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan. Ensimmaéisessi
tutkimuksessa annettiin 20 mg fluoksetiinia vuorokaudessa yhtédjaksoisesti 6 kuukautiskierron ajan, ja
paranemista havaittin ensisijaisen tehokkuusparametrin osalta (drtyneisyys, ahdistuneisuus ja
huonovointisuus). Toisessa tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin ainoastaan keltarauhasvaiheessa (20
mg/vrk 14 vuorokautta) 3 kuukautiskierron ajan, paranemista havaittin ensisijaisen tehokkuusparametrin
osalta (Daily Record of Severity of Problems -asteikko). Selkeitd, johtopdatoksid tehokkuudesta tai hoidon
kestosta ei ndiden tutkimusten perusteella voida kuitenkaan tehda.

Pediatriset potilaat

Vakavat masennustilat

Fluoksetiinia on verrattu lumelddkkeeseen kliinisissd Iddketutkimuksissa, joihin on osallistunut lapsia ja
nuoria idltddn 8 vuotta tai enemmédn. Kahdessa lyhytkestoisessa pivotaalitutkimuksessa on osoitettu, ettd 20
mgn fluoksetiiniannos on merkitsevasti tehokkaampi kuin lumeldidke, kun vastemittarina kdytettiin
Childhood Depression Rating Scale-Revised -asteikon (CDRS-R) kokonaispistemééardd seké Clinical Global
Impression of Improvement -asteikon (CGI) pisteméérid. Molemmissa tutkimuksissa potilaat tayttivit
keskivaikean tai vaikean masennustilan (DSM-III:n tai DSM-IV:n mukaan) kriteerit, jotka
kliinikkolastenpsykiatrit olivat arvioineet kolme eri kertaa. Fluoksetiinitutkimusten tehoa kuvaava tulos
saattaa riippua valikoidun potilasotoksen mukaan ottamisesta tutkimukseen (eli tutkittinkin potilaita, jotka
eivit olleet spontaanisti parantuneet 3 -5 viikkon aikana ja joiden masennus ei lievittynyt koska sithen
kiinnitettiin erityistd huomiota). Turvallisuutta ja tehoa kuvaavia tietoja on vain vihdn 9 vilkkkoa ylittdvéista
hoidosta. Kaiken kaikkiaan néytt6 fluoksetiinin tehosta oli vaatimaton. Vasteiden ilmaantuvuus (joka
madritettin CDRS-R-asteikon pisteméddrin 30 %:n vihenemisend) oli tilastollisesti merkitsevésti erisuuri
yhdessa pivotaalitutkimuksessa kahdesta (fluoksetiini 58 % vs. lumelddke 32 % P=0,013 ja fluoksetiini 65 %
vs. lumelddke 54 % P=0,093). Niissd kahdessa tutkimuksessa ldhtétilanteesta padtetapahtumaan CDRS-R-
asteikolla keskimddrdinset absoluuttiset muutokset olivat seuraavat: fluoksetimi 20 vs. lumelddke 11,
P=0,002 seka fluoksetiini 22 vs. lumelddke 15, P=<0,001.

Vaikutukset kasvuun, ks. kohdat 4.4ja 4.8

19 viikkoa kestdneen hoidon jilkeen fluoksetiinia kliinisessd tutkimuksessa saaneet lapset olivat kasvaneet
keskimddrin 1,1 cm (p =0,004) ja 1,1 kg (p = 0,008) vihemmén kuin lumeldédkettd saaneet lapset.
Retrospektiivisessd, ei-kokeellisessa parikkitutkimuksessa, jonka yhteydessé potilaat altistuivat
fluoksetiinille keskimdarin 1,8 vuoden ajan, fluoksetiinia saaneilla potilailla ei todettu muutoksia pituutensa
kasvussa suhteessa odotettuun aikuispituuteen verrattuna hoitoa saamattomaan kontrolliryhméin (0,0 cm;
p=0,9673)



5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettuna fluoksetiini imeytyy hyvin maha-suolikanavasta. Ruoka ei vaikuta fluoksetiinin
biologiseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Suurin osa (95 %) fluoksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin ja fluoksetiini jakautuu laajasti
(jakautumistilavuus: 20-40 I’kg). Ladkkeen pitoisuudet plasmassa saavuttavat vakaan tilan usean viikon

annostelun jilkeen. Vakaan tilan pitoisuudet pitkdaikaiskdyton jilkeen vastaavatniitd pitoisuuksia, jotka
todetaan 4-5 vikkon kiyton jilkeen.

Biotransformaatio

Fluoksetiinin farmakokinetilkkka on epilineaarinen, ja maksassa tapahtuu ensikierron metabolia. Pitoisuus
nousee plasmassa huippuunsa yleensd 6—8 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Fluoksetiini metaboloituu
laajasti polymorfisen CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Fluoksetini metaboloituu pédosin maksassa
aktiiviseksi metaboliitiksi, norfluoksetiiniksi (demetyylifluoksetiini), demetylaation kautta.

Eliminaatio

Fluoksetiinin eliminaation puolintumisaika on 4—6 vuorokautta ja norfluoksetinin 4—16 vuorokautta. Pitkien
puoliintumisaikojen vuoksi lddkettd on elimistossd vield 5—6 viikkoa hoidon lopettamisen jilkeen.
Erittyminen tapahtuu pédosin (60 %) munuaisten kautta. Fluoksetiini erittyy didinmaitoon.

Erityisryhmét

Vanhukset
Kinetilkassa eiole eroja terveiden vanhusten ja nuorempien henkildiden vélilla.

Pediatriset potilaat

Lapsilla fluoksetiinin keskimdérdinen pitoisuus on n. 2-kertainen ja norfluoksetiinin pitoisuus 1,5-kertainen
verrattuna nuoriin potilaisiin. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa riippuvat potilaan painosta ollen
korkeammat, jos lapsi on pienipainoinen (ks. kohta 4.2). Toistuvan oraalisen annon jilkeen fluoksetiini ja
norfluoksetiini kumuloituivat voimakkaasti lapsissa aivan kuten aikuisissakin; vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan 3 — 4 vikossa paivittdisen lddkkeen kiyton jélkeen.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnassa (alkoholikirroosissa) fluoksetinin puoliintumisaika pitenee 7 piivédén ja
norfluoksetiinin 12 pdivddn. Pienempéé annosta tai antovilien pidentdmisti tulee harkita.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun potilaille, joilla on lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt tai tdysin lakannut (anuria) munuaistoiminta,
annettiin kerta-annos fluoksetiinia, eikinetilkkassa havaittu eroja terveilld vapaachtoisilla havaittuihin
arvoihin ndhden. Toistuvan annostelun jilkeen voi plasman vakaan tilan pitoisuus kuitenkin suurentua.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -tutkimuksissa tai eldintutkimuksissa eiole havaittu todisteita karsinogeenisuudesta eikd
mutageenisuudesta.



Eldinkokeet tdysikasvuisilla eldimilld.

Kaksi sukupolvea kestdneessa lisidntymistutkimuksessa rotilla, fluoksetiinilla ei ollut haittavaikutuksia
paritteluun eiké fertiliteettiin, se eiollut teratogeeninen, eikd vaikuttanut jilkeldisten kasvuun, kehitykseen
tai lisdantymiseen.

Pitoisuudet ruuassa vastasivat suunnilleen 1,5; 3,9 ja 9,7 mg fluoksetiinia ruumiin painokiloa kohti.
Fluoksetiini, annettuna 3 kuukauden ajan ruuassa paivittdin noin 31 mg/kg vastaava annos, laski uroshiirten
kivesten painoa ja védhensi siittididen muodostumista. Taméa annos kuitenkin ylittdd suurimman siedetyn
annoksen (MTD), silld merkittdvid toksisia vaikutuksia oli néhtévissa.

Eldinkokeet nuorilla eldimilld

CD-rotilla tehdyissé juveniilia toksisuutta kuvaavissa tutkimuksissa imeni palautumatonta kivesten
degeneraatiota ja nekroosia, lisékivesten epiteelin vakuolisaatiota, kypsyméttdmyyttd seké naarasten suku- ja
lisidntymiselinten inaktiivisuutta ja heikentynyttd hedelméllisyyttd, kun rotille annettiin
fluoksetiinihydrokloridia annoksella 30 mg/kg/vrk syntymén 21 — 90 jélkeisind péivind. Urosrotissa
(annoksilla 10 ja 30 mg/kg/vrk) ja naarasrotissa (annoksella 30 mg/kg/vrk) todettin sukupuolisen
kypsymisen hidastumista. Ndiden havaintojen merkitystd ihmiselle ei tunneta. Kun rotille annettiin 30 mg/kg
fluoksetiinia, kasvoi reisiluu vihemméin kuin verrokkirotilla ja samalla todettiin luurankolihasten
degeneraatiota, nekroosia ja regeneraatiota. Annoksella 10 mg/kg/vrk olivat rottien plasman
fluoksetiinipitoisuudet 0,8 — 8,8-kertaiset ja norfluoksetiinipitoisuudet 3,6 — 23,2-kertaiset verrattuna
pitoisuuksiin, joita yleensé todetaan lapsipotilailla. Annoksella 3 mg/kg/vrk olivat rottien plasman
fluoksetinipitoisuudet 0,04 — 0,5-kertaiset ja norfluoksetiinipitoisuudet 0,3 — 2,1-kertaiset verrattuna
pitoisuuksiin, joita yleensd todetaan lapsipotilailla.

Nuorilla hiirilld tehty tutkimus viittaa sithen, ettd serotoniinin kuljetusmekanismin estdminen vihentida luun
kumulatiivista muodostumista. Tdméa havainto niyttda sopivan sithen mitd klinisestikin on todettu. Ei
tiedetd, onko tdméi vaikutus palautuva.

Toinen nuorilla hiirilld tehty tutkimus (hoidettin pédivind 4 — 21 syntymén jilkeen) osoitti, ettd serotoniinin
kuljetusmekanismin estdminen vaikutti pitkddn hiirten kéyttdytymiseen. Tamén vaikutuksen palautuvuudesta
eiole tietoja. Tamdn havainnon klinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Vedeton, kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Ei erityisid siilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/Alumiinildpipa inopakkaus.

Pakkauskoot: 10, 10x1, 30, 30x1, 100 ja 100x1 tablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seromex 10 mg losliga tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En I6slig tablett innehaller fluoxetinhydroklorid motsvarande 10 mg fluoxetin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Loslig tablett

Vit, rund tablett med en diameter pa 7,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna

Egentliga depressioner.

Tvangssyndrom.

Bulimia nervosa: Seromex ir indicerat som ett komplement till psykoterapi for att minska hetsétning och
sjdlvrensning.

Barn och ungdomar fran 8 ars alder

Miattlig till svar egentlig depression, efter det att 4-6 behandlingstillfillen med psykoterapi inte gett resultat.
Antidepressiv likemedelsbehandling skall ges till barn eller ungdomar med mattlig till svar depression
endast i kombination med samtidig psykoterapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Egentliga depressioner

Vuxna och éldre: Den rekommenderade dosen dr 20 mg dagligen. Dosen bor omprévas och vid behov
justeras inom 3—4 veckor fran behandlingsstart och direfter da det bedoms kliniskt motiverat. Vid otillrdcklig
effekt av 20 mg kan dosen okas gradvis upp till hogst 60 mg (se avsnitt 5.1) trots att en 6kad risk for
biverkningar kan foreligga vid hogre doser. Dosen skall anpassas noga for varje individ och uppehéallsdosen

héllas pé lagsta effektiva dos.

Patienter med depression bor behandlas tillrdckligt linge och under minst 6 manader for att sékerstilla att de
uppnar symtomfrihet.

Tvdngssyndrom



Vuxna och éldre: Den rekommenderade dosen dr 20 mg dagligen. Vid otillracklig effekt av20 mg kan dosen
Okas efter tva veckor och sedan gradvis upp till endos pa hogst 60 mg, trots att en dkad risk for biverkningar
kan foreligga vid hogre doser.

Om ingen forbattring ses inom 10 veckor bor fluoxetinbehandlingen omprévas. Om ett bra behandlingssvar
erhdlls kan behandlingen fortséitta vid en dos som dr individuellt anpassad. Systematiska studier for att
undersoka optimal lingd pa behandlingen saknas, men eftersom tvingssyndrom ér ett kroniskt tillstind kan
fortsatt behandling dven efter 10 veckor 6vervagas hos patienter som svarat pa behandlingen. Dosen skall
anpassas noga for varje individ och hallas pé ligsta effektiva uppehéllsdos. Det fortsatta behovet av
behandling skall utvdrderas regelbundet. Vissa likare rekommenderar samtidig beteendeterapi for patienter
som svarat pa farmakoterapin.

Effekt av langtidsbehandling (i mer 4n 24 veckor) har inte visats for indikationen tvangssyndrom.

Bulimia nervosa
Vuxna och éldre personer: Rekommenderad dygnsdos dr 60 mg. Effekt av langtidsbehandling (i mer &n 3
manader) har inte visats for indikationen bulimia nervosa.

Alla indikationer
De rekommenderade doserna kan 6kas eller minskas. Doser pa mer dn 80 mg per dag har inte systematiskt

studerats.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar frdan 8 drs dlder (mdttlig till svdr egentlig depression):

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av specialist. Startdosen &r 10 mg per dag. Dosen skall anpassas
noga for varje individ och héllas pé ligsta effektiva. Efter entill tva veckor kan dosen 6kas till 20 mg per
dag. Erfarenhet av dygnsdoser storre 4n 20 mg per dag dr ringa. Det finns endast begriansad erfarenhet av
behandling under en langre tid &n 9 veckor.

Barn med lag kroppsvikt

Likemedelshalten i plasma hos barn med lag kroppsvikt dr forhallandevis hogre &n hos andra, och
foljaktligen kan terapeutisk effekt uppnas med ligre doser (se avsnitt 5.2).

Hos barn som svarar pa behandlingen bor behovet av fortsatt behandling bedémas efter 6 manader. Om
ingen klinisk forbéttring uppnas inom 9 veckor bor behandlingen omprovas.

Aldre

Forsiktighet bor iakttas da dosen 6kas, och dosen bor vanligtvis inte 6verskrida 40 mg per dag. Hogsta
rekommenderade dos dr 60 mg per dag.

Nedsatt leverfunktion

En ldgre dos eller mindre frekvent dosering (t.ex. 20 mg varannan dag) bor 6vervigas hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) samt hos patienter som intar andra likemedel som potentiellt kan
mnteragera med fluoxetin (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom efter behandling med fluoxetin

Abrupt utsittande skall undvikas. D& behandling med fluoxetin avslutas bor dosen gradvis minskas under
minst en till tva veckor for att undvika utsdttningsreaktioner (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om besvirliga symtom
uppkommer efter reducering av dosen eller d4 medicineringen avslutas bor man dvervéga att terinsitta
tidigare forskriven dos. Lakaren kan direfter fortsétta att pa nytt minska dosen, men i langsammare takt.

Adminis treringss:tt

Oral anvéndning,



Fluoxetin kan ges som enstaka dos eller uppdelad pa flera doser dagligen, och kan intas sévéli samband med
maltid som pa tom mage.

Den Iosliga tabletten, eller en halv 16slig tablett, kan sviljas hel tillsammans med vatten eller 16sas upp i 2 -
1 glas vatten. Blandningen ska tas genast och all vitska drickas upp.

Nar fluoxetinbehandlingen avbryts kommer den aktiva substansen att finnas kvar i kroppen 1 ytterligare flera
veckors tid. Detta bor man betdnka da behandling paborjas eller avslutas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Fluoxetin &r kontraindicerat i kombination med irreversibla, icke-selektiva MA O-hdmmare (t.ex. iproniazid)
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Fluoxetin &r kontraindicerat i kombination med metoprolol som anvénds vid hjirtinsufficiens (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population - Barn och ungdomar under 18 ar

I kliniska studier forekom sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och
fientlighet (frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med
antidepressiva likemedel 4n hos dem som behandlades med placebo. Seromex ska endast anvéndas vid
behandling av barn och ungdomar i &ldern 8 till 18 &r vid mattlig till svar egentlig depression och inte for
behandling av nidgon annan indikation. Om man pé grundval av kliniska behov dnda beslutar om behandling
med fluoxetin skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom
foreligger endast begransade data vad giller sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar inkluderande
effekter pa bla. tillvixt, konsmognad samt kognitiv, emotionell och beteendeméssig utveckling (se avsnitt
5.3).

Minskad langdtillvixt och viktokning observerades hos barn och ungdomar som behandlades med fluoxetin i
en klinisk studie pa 19 veckor (se avsnitt 4.8). Det har inte faststillts om férmagan att uppnd normal
vuxenlidngd paverkas. Férsenad pubertet kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3 och 4.8). Tillvixt och
pubertetsutveckling (Iingd, vikt och utveckling pa Tanner-skalan) bor darfor foljas under och efter
behandling med fluoxetin. Om utvecklingen hos nagon av dessa parametrar avtar bor man overviga att
remittera till barnlékare.

I de kliniska studier som utforts pa pediatriska patienter har mani och hypomani rapporterats som vanligt
forekommande biverkningar (se avsnitt 4.8). Darfor rekommenderas att regelbundet kontrollera om tecken
pa manihypomani utvecklas. Fluoxetinbehandlingen skall avbrytas hos alla patienter som gar in i en manisk
fas. Det dr viktigt att forskrivaren noga diskuterar risker och fordelar av behandlingen med barnet/tonaringen
och/eller dess foréldrar.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring av depressionen

Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (sjilvmordsrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbattring kan utebli under de
forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring sker. Det dr en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstaind for vika Seromex forskrivs kan ocksa vara associerade med okad risk for suicidalt
beteende. Dessa tillstand eller symtom kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksé iakttas
vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det dr kint att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet samt patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bor observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad pé placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel




hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad risk for suicidalt beteende under
behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre &n 25 ar. Patienter med
risk for suicidalt beteende skall foljas noga sirskilt under de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosforandringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk
forsdmring, okat suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeférdandringar, och att omgéende kontakta
lakare om sadana tecken uppkommer.

Kardiovaskulira effekter

Fall av forlingda QT-intervall och ventrikulira arytmier, inklusive torsade de pointes, har rapporterats efter
lanseringen av fluoxetin (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9).

Forsiktighet bor iakttas nér fluoxetin anvands for behandling av patienter med exempelvis medfétt forlangt
QT-syndrom, drftlig QT-forlingning i slikten, med andra kliniska riskfaktorer for arytmier (t.ex.
hypokalemi, hypomagnesemi, bradykardi, akut hjartinfarkt, okompenserad hjirtsvikt), 6kad exponering for
fluoxetin (t.ex. pd grund av leversvikt) eller med annan samtidig medicinering som kan forlinga QT-
intervallet och/eller orsaka torsade de pointes (se avsnitt 4.5).

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bor undersdkning med EKG 6vervigas innan
behandlingen pabdrjas.

Om tecken pé hjirtarytmi uppstar under behandlingen med fluoxetin, ska behandlingen avslutas och ett EKG
utforas.

Irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare (t.ex. iproniazid)

Allvarliga reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt SSRI 1 kombination
med en MAO-hidmmare. Symtom pdminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och misstas for eller
diagnostiseras som malignt neuroleptika-syndrom) har rapporterats i dessa fall. Cyproheptadin eller
dantrolen kan vara till nytta om dessa symtom uppkommer. Interaktioner mellan fluoxetin och ndgon MAO-
hdmmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med
snabba véxlingar i de vitala funktionerna; fordndringar i mentalt status som omfattar forvirring, irritabilitet
och kraftig angest, vilka kan utvecklas till delirum och koma.

Dérfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3). Eftersom effekten av de sistndmnda haller i sig i tva veckor, ska en behandling med fluoxetin
péborjas forst da 2 veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare har
avslutats. Minst 5 veckor bor & andra sidan forflyta innan patienter som behandlats med fluoxetin Gverfors
till enirreversibel, icke-selektiv MAQO-hdmmare.

Serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom

I séllsynta fall har serotonergt syndrom eller reaktioner som liknar malignt neuroleptikasyndrom rapporterats
i samband med fluoxetinbehandling, sirskilt d& det kombinerats med andra serotonerga likemedel (bl.a. L-
tryptofan) och/eller neuroleptika (se avsnitt 4.5). Eftersom dessa syndrom t.o.m. kan leda till déden, skall
fluoxetin utséttas och symtomatisk behandling séttas in om de intrdffar. Dessa reaktioner karaktiriseras av
komplexa symtom med bl.a. hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabba
véxlingar i de vitala funktionerna; samt fordndringar i mentalt status som omfattar forvirring, irritabilitet och
héftig agitation, vilka kan utvecklas till delirium och koma.

Mani

Antidepressiva likemedel skall anvéindas med forsiktighet till patienter med perioder av mani/hypomani i
anamnesen. Liksom for alla antidepressiva medel skall fluoxetin utséttas hos alla patienter som gar in i en
manisk fas.

Blodningar

Blodningar ihuden, t.ex. ekkymos och purpura, har rapporterats vid behandling med SSRI-likemedel.
Ekkymos har rapporterats som en mindre vanlig biverkning av fluoxetin. Andra blédningar (t.ex.
gynekologiska blodningar, blodningar fran mag-tarmkanalen och andra hud- och slemhinneblodningar) har
rapporterats i sillsynta fall. Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)/selektiva serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare (SNRI) kan 6ka risken for postpartumblddningar (se avsnitt 4.6 och 4.8).
Forsiktighet bor iakttas sdrskilt hos patienter som far SSRI-preparat i kombination med orala antikoagulantia



eller likemedel med kénd inverkan pa trombocytfunktionen [t.ex. atypiska neuroleptika som klozapin,
fentiazinderivat, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska
smirtstillande medel (NSAID)] eller andra likemedel som mojligen kan 6ka blodningsrisken. Forsiktighet
bdr dven iakttas hos patienter med kénd blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.5).

Kramper
Kramper ér en potentiell risk vid behandling med antidepressiva likemedel. Liksom for andra antidepressiva

likemedel skall forsiktighet iakttas vid insdttande av fluoxetin till patienter med kramper i anamnesen.
Behandlingen skall avbrytas om patienten far kramper eller om frekvensen av krampanfall 6kar. Behandling
med fluoxetin skall undvikas hos patienter med instabil krampsjukdom/epilepsi, och patienter med
kontrollerad epilepsi skall noggrant 6vervakas (se avsnitt 4.5).

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Hos patienter som behandlas med fluoxetin har i sillsynta fall forekommit forlingda krampanfall i samband
med ECT. Forsiktighet bor darfor iakttas.

Tamoxifen

Fluoxetin, som ar en potent himmare av CYP2D6, kan leda till minskad koncentration av endoxifen, en av
de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor bor fluoxetin, sé langt det &r mojligt, undvikas under
tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Vid anvindning av fluoxetin kan akatisi utvecklas, vilket karaktériseras av en subjektivt obehaglig eller
angestfylld rastloshet och ett behov av att rora pé sig, ofta med en oforméga att sitta eller sta still
Sannolikheten for att detta intréffar 4r storst under de forsta behandlingsveckorna. Om symtom av detta slag
forekommer, kan en 6kning av dosen vara skadlig.

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI-likemedel ge forédndringar i blodsockerkontrollen.
Hypoglykemi har intrdffat under behandling med fluoxetin, och hyperglykemi har uppstatt efter utséattande.
Vid behandling med insulin och/eller perorala diabetesmedel kan en justering av dosen krévas.

Lever-/njurfunktion

Fluoxetin metaboliseras huvudsakligen ilevern och utsondras via njurarna. En ldgre dos, t.ex. dosering
varannan dag, rekommenderas till patienter med betydande grad av leverdysfunktion. Patienter med svart
nedsatt njurfunktion (GFR < 10 ml/min), d.v.s. dialyspatienter, visade ingen skillnad i plasmakoncentration
av fluoxetin eller norfluoxetin jamfort med kontrollpersoner med normal njurfunktion efter behandling med
fluoxetin idoser pa 20 mg per dagi 2 manaders tid.

Hudutslag och allergiska reaktioner

Hudutslag, anafylaktiska reaktioner och progredierande systemiska reaktioner, ibland allvarliga
(engagerande hud, njurar, lever eller lungor) har rapporterats. Fluoxetin skall utséttas vid hudutslag eller
andra allergiska symtom dér en alternativ etiologi inte kan faststillas.

Viktnedgdng
Viktnedgéng kan intraffa hos patienter som fér fluoxetin, men denna &r i regel proportionell mot
kroppsvikten vid bdrjan av behandlingen.

Utséttningssymtom efter behandling med SSRI

Utséttningssymtom dé behandlingen avslutas dr vanliga, sirskilt om behandlingen avslutas abrupt (se avsnitt
4.8). I kliniska forsok observerades biverkningar vid behandlingens avslutande hos cirka 60 % av patienterna
1 bide fluoxetin- och placebogruppen. Av dessa var 17 % i fluoxetingruppen och 12 % i placebogruppen
allvarliga. Risken for utséttningssymtom kan bero pa flera faktorer som behandlingstid och dos samt
hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, sensoriska storningar (inkluderande parestesier),
somnstorningar (inkluderande somnloshet och livliga drémmar), asteni, agitation eller dngest, illamiende




och/eller krékningar, tremor och huvudvérk &r de vanligaste rapporterade biverkningarna. I allménhet ar
dessa symtom ldtta till mattliga, men hos vissa patienter kan de vara svarare. Symtomen upptréder oftast
under de forsta dagarna efter behandlingens avslutande.

Dessa symtom é&r vanligen sjilvbegrdnsande och foérsvinner i allménhet inom 2 veckor. Hos vissa individer
kan de dock paga under lingre tid (2 - 3 manader eller ingre). Det rekommenderas dérfor att Seromex-dosen
trappas ned gradvis vid behandlingens avslutande under en period pa minst entill tva veckor, enligt
patientens behov (se Utsittningssymtom efter behandling med fluoxetin”, avsnitt 4.2).

Mydriasis

Mydriasis har rapporterats i samband med fluoxetin, och dérfor ska forsiktighet iakttas vid forskrivning av
fluoxetin till patienter med forhdjt intraokulért tryck eller till patienter som loper risk for akut
trangvinkelglaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) kan orsaka symtom pé sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8).
Det har forekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion ddr symtomen har kvarstatt trots utsattning
av SSRI-preparat.

Hjélpdmne
Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Halveringstid
Béde fluoxetin och norfluoxetin har langa halveringstider (se avsnitt 5.2), vilkket bor beaktas vid bedémning

av farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner med andra likemedel (t.ex. vid byte fran fluoxetin
till andra antidepressiva).

Kontraindicerade kombinationer

Irreversibla, icke-selektiva MAO-himmare (sdsom iproniazid)

Allvarliga reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt SSRI i kombination
med en MAO-hdmmare. Symtom paminnande om serotonergt syndrom (vilket kan likna och misstas for eller
diagnostiseras som malignt neuroleptika-syndrom) har rapporterats i dessa fall. Cyproheptadin eller
dantrolen kan vara till nytta om dessa symtom uppkommer. Interaktioner mellan fluoxetin och ndgon MAO-
hdmmare omfattar symtom som: hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med
snabba véxlingar i de vitala funktionerna; fordndringar i mentalt status som omfattar forvirring, irritabilitet
och kraftig angest, vilka kan utvecklas till delirum och koma.

Daérfor ar fluoxetin kontraindicerat i kombination med irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3). Eftersom effekten av de sistndmnda haller i sig i tva veckor, ska en behandling med fluoxetin
pabdrijas forst da 2 veckor forflutit sedan behandling med en irreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare har
avslutats. Minst 5 veckor bor & andra sidan forflyta innan patienter som behandlats med fluoxetin Gverfors
till enirreversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare.

Metoprolol vid behandling av hjdrtinsufficiens
Risken for biverkningar orsakade av metoprolol (t.ex. bradykardi) kan oka, eftersom fluoxetin inhiberar
metoprolols metabolism (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas

Tamoxifen

Litteraturrapporter angdende fall av farmakokinetiska interaktioner mellan CYP2D6-hdammare och tamoxifen
visar en reduktion av plasmanivaerna for en av de mest aktiva formerna av tamoxifen (endoxifen) pa 65—

75 %. L en del studier sags reducerad effekt av tamoxifen vid samtidig behandling med vissa antidepressiva



av SSRI-typ. Eftersom man inte kan utesluta reducerad effekt av tamoxifen, bor samtidig administrering med
potenta CYP2D6-hdmmare (sdsom fluoxetin) undvikas sé langt det dr mojligt (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Fluoxetin gav ingen forhdjning av alkoholhalten iblodet eller ndgon forstirkning av alkoholens effekter i
formella undersdkningar. Kombination av SSRI och alkohol rekommenderas dock e;j.

MAO-A-hdmmare inklusive linezolid och metyltioninklorid (metylenbldtt)

Risk for serotonergt syndrom med symtom som diarré, takykardi, hyperhidros, tremor, forvirring eller koma.
Om ett samtidigt bruk av dessa likemedel och fluoxetin inte kan undvikas, ska patienten sta under noggrann
klinisk uppfoljning och den samtidiga behandlingen inledas med de ligre rekommenderade doserna (se
avsnitt 4.4).

Mequitazin
Risken for biverkningar orsakade av mequitazin (sdsom forlaingd QT-tid) kan dka, eftersom fluoxetin

hammar dess metabolism.

Kombinationer som kréver forsiktighet

Fenytoin

I kombination med fluoxetin har forandringar i blodkoncentrationen av fenytoin observerats. I vissa fall har
tecken pa fenytointoxicitet konstaterats. Forsiktig titrering vid samtidigt bruk ska iakttas och kliniskt status
foljas upp.

Serotonerga likemedel [litium, tramadol, buprenorfin, triptaner, tryptofan, selegilin (MAO-B-hdmmare),
johanneséort (Hypericum perforatum)]

Fall dir samtidig administrering av SSRI-likemedel och serotonerga likemedel har lett till lindrigt
serotonergt syndrom har rapporterats. En kombination av fluoxetin och dessa likemedel ska darfor inledas
med forsiktighet, och klinisk uppfoljning utféras med titare intervaller och storre noggrannhet dn vanligt (se
avsnitt 4.4).

Forlingning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan fluoxetin och andra likemedel som forlinger QT-
mtervallet har inte genomforts. Risken for en additiv effekt av fluoxetin och dessa likemedel kan inte
uteslutas. Darfor bor fluoxetin anvdndas med forsiktighet hos patienter som anvénder likemedel som
forlinger QT-intervallet, sdsom Klass IA och III antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fentiazinderivat, pimozid,
haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella likemedel (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin,
erythromycin IV, pentamidin), likemedel mot malaria (sérskilt halofantrin) och vissa antihistaminer
(astemizol, mizolastin) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

Likemedel som inverkar pd hemostasen (orala antikoagulantia oberoende av verkningsmekanism,
trombocyt-antiaggreganter inklusive acetylsalicylsyra och NSAID)

Okad risk for blodningar. Klinisk uppfolining och titare INR-kontroller krivs hos patienter som tar orala
antikoagulantia. Dosen kan behova justeras under den tid som behandlingen med fluoxetin pagir samt efter
avslutad fluoxetinbehandling,

Cyproheptadin
Enstaka fall av forsvagad antidepressiv effekt av fluoxetin har rapporterats i fall dir likemedlet anvénts
samtidigt med cyproheptadin.

Léikemedel som orsakar hyponatremi

Hyponatremi 4r en o6nskad biverkning av fluoxetin. D4 fluoxetin anvinds samtidigt med andra likemedel
som forknippas med hyponatremi (t.ex. diuretika, desmopressin, karbamazepin och oxkarbazepin) kan denna
risk forhojd (se avsnitt 4.8).



Likemedel som sdnker kramptroskeln

Krampanfall dr en oonskad biverkning av fluoxetin. Ett bruk i kombination med andra likemedel som sénker
kramptroskeln (sdsom tricykliska antidepressiva, 6vriga SSRI-likemedel, fentiaziner, butyrofenoner,
meflokin, klorokin, bupropion och tramadol) kan leda till en 6kad kramprisk.

Ovriga likemedel som metaboliseras via CYP2D6

Fluoxetin &r en kraftig himmare av CYP2D6. En samtidig behandling med andra lakemedel som
metaboliseras via detta enzym kan dirmed orsaka interaktioner sérskilt med likemedel som har ett sndvt
terapeutiskt index (t.ex. flekainid, propafenon och nebivolol) och vars dos bor titreras, men dven med
atomoxetin, karbamazepin, tricykliska antidepressiva medel och risperidon. Ett bruk av dessa ska inledas
med méjligast liten dos eller dosen justeras nedat till minsta mojliga. Detta kan dven krdvas om fluoxetin
anvénts under de 5 foregaende veckorna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier visar en riskOkning for kardiella missbildningar i samband med anvindning
av fluoxetin under graviditetens forsta tre manader. Bakomliggande mekanism dr okénd. Studier tyder pa att
risken for kardiella defekter hos barnet efter maternell exponering av fluoxetin ligger kring 2 pa 100, vilket
kan jimforas med en forvédntad risk pé i snitt 1 av 100 hos patienter som ej behandlas med fluoxetin.
Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sédrskilt i slutet av graviditeten, kan dka
risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var ungefar 5
fall per 1 000 graviditeter. Hos dem som inte anvinder SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per 1 000
graviditeter.

Fluoxetin skall inte anvéndas under pagiende graviditet om inte det kliniska tillstdndet hos den gravida
patienten krdaver en behandling med fluoxetin och beréttigar de mdjliga biverkningar som kan drabba fostret.
Ett snabbt avbrytande av behandlingen skall undvikas i samband med graviditet (se avsnitt 4.2 ”Dosering
och administreringssitt”). Om fluoxetin anvinds under en graviditet skall forsiktighet iakttas; sérskilt under
sen graviditet eller strax fore forlossning, eftersom ocksa foljande Gvriga effekter har rapporterats hos
nyfodda: irritabilitet, tremor, hypotoni, ihallande grat, svarigheter att ammas eller sova. Dessa symtom kan
tyda pa antingen serotonerga effekter eller utsttningssyndrom. Tidpunkten for dessa symtom och
varaktigheten kan relateras till den langa halveringstiden for fluoxetin (4 - 6 dagar) och dess aktiva metabolit,
norfluoxetin (4 - 16 dagar).

Observationsdata visar att exponering for selektiva serotoninaterupptagshammare/serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare under den sista manaden fore en forlossning okar risken for
postpartumblodningar (mindre dn till det dubbla) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Amning

Fluoxetin och dess metabolit norfluoxetin utséndras i brostmjolk.

Biverkningar har rapporterats hos barn som ammas. Om en behandling med fluoxetin bedéms vara
noédvindig, bor avbrytande av amningen dvervigas. Om amningen fortsdtter, bor ldgsta effektiva dos
forskrivas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att fluoxetin kan inverka pa spermiernas kvalitet (se avsnitt 5.3). Fall fran
humanstudier med ndgra SSRI-likemedel har visat att inverkan pé spermakvaliteten &r reversibel. Man har
hittills inte sett ndgon inverkan pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fluoxetin har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anviinda maskiner. Aven om
fluoxetin inte har visat sig paverka de psykomotoriska funktionerna hos friska forsdkspersoner, kan alla
psykofarmaka dock forsdmra omdomesformaga och korskicklighet.

Patienterna skall radas att undvika bilkdrning och anvindning av farliga maskiner tills de ar tillrdckligt sékra
pa att prestationsformagan inte paverkas.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med fluoxetin har varit huvudvirk,
illamaende, somnloshet, utmattning och diarré. Intensitet och frekvens av biverkningarna kan avta efter en
tids behandling, och behandlingen behdver i allménhet inte avbrytas pa grund av biverkningarna.

Tabell §ver biverkningar

Tabellen nedan visar de biverkningar som observerats med fluoxetinbehandling av barn och vuxna. Vissa av
dessa biverkningar dr vanliga med andra SSRI-likemedel.

Foljande frekvenser har berdknats pa basen av resultat fran kliniska studier pa vuxna (n =9 297) och fran
spontanrapportering. Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéngliga data).

Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Sills ynta Ingen Kkéind frekvens
Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni
Neutropeni
Leukopeni
Immunsystemet
Anafylaktisk reaktion
Serumsjuka
Endokrina systemet
Inadekvat ADH-
sekretion
Metabolism och nutrition
| Aptitnedsittning' | | Hyponatremi
Psykiska storningar
Insomn#* Angest Depersonalisation | Hypomani
Nervositet Forhojd Mani
Rastloshet sinnesstimning Hallucinationer
Anspinning Euforisk Agitation
Minskad libido* sinnesstimning Panikattacker
Sémnstérningar Onormala tankar | Forvirring
Abnorma drommar* | Orgasmforiandring | Stamning
ar® Agression
Bruxism
Sjalvmordstankar
och
sjalvmordsbeteen
de®
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Uppmérksamhets- | Psykomotorisk Kramper
storning oro Alkatisi
Yrsel Dyskinesi Buccoglossalt
Dysgeusi Ataxi syndrom
Letargi Balansstorning Serotonergt syndrom
Somnolens’ Myoklonus
Tremor Minnesnedséttnin
g

Ogon




| Dimsyn | Mydriasis |
Oron och balansorgan
| | Tinnitus |
Hjdrtat
Hjartklappning Ventrikuldr arytmi
Forlind QT-tid i inklusive torsade de
EKG pointes
(QTcF > 450 ms)?
Blodkdrl
Rodnad’ Hypotoni Vaskulit
Vasodilation
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Géspningar Dyspné Faryngit
Epistaxis Pulmonella
komplikationer
(inflammatoriska
processer av
varierande
histopatologi och/eller
fibros)!?
Magtarmkanalen
Diarré Krékningar Dysfagi Esofageal smirta
Illamaende Dyspepsi Gastrointestinala
Muntorrhet blodningar!!
Lever och gallvigar
| | Idiosynkratisk hepatit
Hud och subkutan vévnad
Hudutslag'? Alopeci Angioddem
Urtikaria Okad benéigenhet | Ekkymos
Klada till blamérken Fotosensitivitets-
Hyperhidros Kallsvettning reaktioner
Purpura

Erythema multiforme
Stevens-Johnsons
syndrom

Toxisk epidermal
nekrolys (Lyells
syndrom)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

| Artralgi | Muskelryckningar | Myalgi
Njurar och urinvigar
Frekvent Dysuri Urinretention
urineringsbehov!'3 Blastomnings-
svarigheter
Reproduktionsorgan och bréstkortel
Gynekologiska Sexuella Galaktorré Postpartumblodning'®
blédningar!* funktions- Hyperprolaktinemi
Erektil dysfunktion | storningar'¢ Priapism
Ejakulations-
storningar!’
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Utmattning'’ Nervositet Sjukdomskénsla Slemhinneblédning
Frossa Allmént

avvikande kénsla




fran det normala
hélsotillstindet
Kénsla av kyla
Viarmekénsla

Undersokningar

Viktminskning Okade
transaminaser
Okad
gammaglutamyl-
tranferas

! Inkluderar total aptitloshet

2 Inkluderar tidigt uppvaknande, insomningssvarigheter, nattliga uppvaknanden

3 Inkluderar forlust av libido

* Inkluderar mardrémmar

5 Inkluderar utebliven orgasm

¢ Inkluderar fullbordat sjilvmord, suicid depression, avsiktlig sjilvskada, sjalvskadetankar,
sjalvmordsbeteende, sjilvmordstankar, sjalvmordsforsok, morbida tankar, sjidlvskadebeteende. Dessa
symtom kan bero pa underliggande sjukdom.

"Inkluderar hypersomni, sedation

8 Baserat pA EKG-mitningar

? Inkluderar varmevallningar

19 Inkluderar atelektas, interstitiell lungsjukdom, pneumonit

' Inkluderar oftast tandkottsblodning, blodiga krékningar, blodig avforing, rektalblodning, blodig diarré,
svart blod 1 avfoéringen och magsarsblodning

12 Inkluderar rodnad, fijéllande utslag, virmeutslag, utslag, erytematosa utslag, follkuldra utslag, generella
utslag, makuldra utslag, makulopapulsa utslag, mésslingliknande utslag, papuldsa utslag, kliande utslag,
vesikulira utslag, rodnande navelutslag

13 Inkluderar pollakisuri

4 Inkluderar cervixblodning, livmoderproblem, uterin blodning, genital blodning, menometrorragi,
menorragi, metrorragi, polymenorré, postmenopausal blodning, uterin blodning, vaginal blédning

15 Inkluderar ejakulationssvikt, dysfunktionell ejakulation, prematur ejakulation, fordrojd ejakulation,
retrograd ejakulation

16 Kvarstar ibland efter avslutad behandling

17 Inkluderar asteni

¥ Denna biverkning har rapporterats med likemedel som tillhér gruppen selektiva
serotoninaterupptagshdmmare / serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sjdlvmord/sjilvmordstankar eller klinisk forsdimring
Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med fluoxetin eller direkt efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Benfrakturer
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och &ldre, visar en 6kad risk for benfraktur
hos patienter som behandlas med SSRI eller tricykliska antidepressiva medel. Mekanismen &r okdnd.

Utsdtmingssymtom efter behandling med fluoxetin

Det ér vanligt att utséttningssymtom upptrader da fluoxetinbehandlingen avslutas. Yrsel, sensoriska
storningar (inkluderande parestesier), somnstorningar (inkluderande somnloshet och livliga drommar),
asteni, agitation eller angest, illamaende och/eller kridkningar har varit de vanligaste rapporterade
biverkningarna. I allménhet dr dessa symtom latta till méttliga och upphdr av sig sjilv, men hos vissa
patienter kan de vara allvarliga och/eller langvariga (se avsnitt 4.4). Det rekommenderas darfor att en gradvis
nedtrappning av dosen gors ndr behandling med fluoxetin inte lingre behdvs (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).



Pediatrisk population (se avsnitt 4.4 och 5.1):

Biverkningar som specifikt har observerats eller som har observerats med en annan frekvens hos denna
grupp beskrivs nedan. Frekvensen for dessa biverkningar baseras pa pediatriska kliniska studier (n = 610).
I kliniska studier som utforts pa barn har sjilvmordsrelaterat beteende (sjalvmordférsok och
sjalvmordstankar), fientlighet (de rapporterade biverkningarna var: ilska, irritabilitet, aggression, angest,
forvarrade symtom (activation syndrome)), maniska reaktioner inkluderande mani och hypomani (inga
tidigare utbrott rapporterade for dessa patienter) och nésblod observerats mera frekvent hos barn och
ungdomar som behandlats med antidepressiva jamfort med dem som erhdll placebo.

Enstaka fall av tillvixtretardation har rapporterats i klinisk anvdndning (se avsnitt 5.1). I kliniska studier pé
barn har d4ven en nedgang i nivan av alkalisk fosfatas observerats vid fluoxetinbehandling.

Biverkningar som mdjligen kan tyda pé en forsenad konsmognad eller sexuell dysfunktion har rapporterats i
négra enstaka fall vid pediatrisk anvindning (se dven avsnitt 5.3).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering med enbart fluoxetin har vanligtvis ett milt forlopp. Symtomen inkluderar illamaende,

krakningar, kramper, kardiovaskulir dysfunktion, vilket inkluderar allt fran asymtomatiska arytmier
(inkluderande nodal rytm och ventrikulira arytmier) eller EKG-foréndringar som indikerar QT-forlingning
till hjartstillestand (inkluderande mycket sillsynta fall av torsade de pointes), pulmonell dysfunktion och
tecken pé fordndringar i CNS-status, som kan variera fran excitation till koma. Dddsfall i samband med
overdosering av enbart fluoxetin har varit ytterst sillsynt. Overvakning av hjirt- och vitala funktioner
rekommenderas tillsammans med allmidn symtomatisk och understodjande behandling. Det finns ingen
specifik antidot.

Behandling
Paskyndad diures, dialys, hemoperfusion och transfusion har sannolikt ingen effekt. Aktivt kol, som kan

anvéndas tillsammans med sorbitol, kan vara lika effektivt eller effektivare &n krakning eller magskoljning,
Vid behandling av 6verdoseringen bor man tinka pa att flera likemedel kan vara involverade. Patienter som
har intagit stora kvantiteter av tricykliska antidepressiva och dven har tagit, eller nyligen tagit, fluoxetin kan
fordra lingre tids medicinsk Gvervakning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotoninaterupptagshdmmare
ATC-kod: NO6A BO03

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Fluoxetin &r en selektiv himmare av serotonindterupptaget och detta anses sannolikt vara
verkningsmekanismen. Fluoxetin har praktiskt taget ingen affinitet till andra receptorer som a.;-, a,- och -
adrenerga receptorer, serotonerga, dopaminerga, histamin,-, muskarin- och GABA -receptorer.

Klinisk effekt och sdkerhet

Egentliga depressioner

Kliniska studier pa patienter med egentliga depressioner har utforts mot placebo och aktiva kontroller.
Fluoxetin har visat signifikant battre effekt &n placebo matt pA Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D).
I dessa studier visade fluoxetin en signifikant hogre grad av klinisk respons (definierat som en 50-procentig
reduktion av HAM-D-podng) och remission, jamfort med placebo.

Dosrespons

I kliniska studier med fast dos pa patienter med egentlig depression erholls en flack dosresponskurva, vilket
tyder pé att anvindning av hogre doser dn de rekommenderade inte kommer att ge ndgon dkad effekt. I
klinisk praxis har det dock visats att upptitrering kan vara fordelaktigt for vissa patienter.

Tvangssyndrom

I korttidsstudier (kortare &n 24 veckor) har fluoxetin visat signifikant béttre effekt &n placebo. Effekt kunde
visas vid dosen 20 mg per dag, men hogre doser (40 eller 60 mg per dag) visade battre respons. I
langtidsstudier (tre korttidsstudier med forlingningsfas och en profylaktisk studie for att forhindra aterfall)
har ingen effekt visats.

Bulimia nervosa

I korttidsstudier (kortare &n 16 veckor) av patienter i dppenvéard som uppfyllde DSM-III-R-kriteria f6r
bulimia nervosa, har fluoxetin i doser pa 60 mg per dag visat signifikant béttre effekt 4n placebo vad giller
reduktion av hetsdtning, krédkning och behov av sjalvrensning. Inga slutsatser kan dock dras betrdffande
langtidseffekt.

Pre-Menstrual Dysphoric Disorder (PMDD)

Tvé placebokontrollerade studier har genomforts hos patienter som uppfyllt Pre-Menstrual Dysphoric
Disorder (PMDD) diagnoskriteria enliggt DSM-IV. Patienterna inkluderades om de hade symtom som var av
sédan svarighetsgrad att de forsdmrade de sociala funktionerna och paverkade arbetet samt relationerna till
andra personer. Patienter som anvénde p-piller exkluderades. I den forsta studien, dar 20 mg gavs
kontinuerligt i 6 cykler, konstaterades forbéttring i de priméra effektparametrarna (irritabilitet, &ngest och
dysfori). I den andra studien med intermittent lutealfasdosering (20 mg dagligen i 14 dagar) i3 cykler,
erholls forbittring i den priméra effektparametern (Daily Record of Severity of Problems score). Defmnitiva
slutsatser vad betriffar effekt och behandlingens lingd kan dock ej dras pa basen av dessa studier.

Pediatrisk population

Egentlig depression

Kliniska studier p& barn och ungdomar frén 8 ars alder har utforts gentemot placebo. Fluoxetin i dosen 20 mg
har visat sig vara signifikant mer effektiv dn placebo i tva pivotala korttidsstudier dir reducering av
totalpodngen pd CDRS-R skalan (Childhood Depression Rating Scale-Revised) och CGI-I skalan (Clinical
Global Impression of Improvement) uppméttes. I bdda studierna uppfyllde patienterna kriteria for mattlig till
svar egentlig depression (DSM-III eller DSM-1V) vid tre olika bedémningar av barnpsykiatriker. Effekten av
fluoxetin 1dessa studier kan bero pa att patientpopulationen var selekterad (inget spontant tillfrisknande

inom 3 - 5 veckor och kvarstaende depression trots betydande vardinsatser). Det finns endast begriansade
data betridffande sékerhet och effekt fran behandling ldngre 4n 9 veckor. I allménhet var effekten av fluoxetin
blygsam. Det pavisades en statistiskt signifikant skillnad i responsfrekvens (primér effektvariabel, definierad
som en 30-procentig nedgéng i CDRS-R poéng) ien av de tva pivotala studierna (58 % for fluoxetin jamfort
med 32 % for placebo, p = 0,013 respektive 65 % for fluoxetin jAmfort med 54 % for placebo, p = 0,093). I
dessa tva studier var de genomsnittliga absoluta fordndringarna i CDRS-R fran baseline till studiens slut 20



for fluoxetin jAmfort med 11 for placebo, p = 0,002 respektive 22 for fluoxetin jamfort med 15 {or placebo, p
<0,001.

Effekt pa tillvéixten, se avsnitt 4.4 och 4.8

Efter 19 veckors behandling 6kade de barn som i en klinisk studie behandlades med fluoxetin i genomsnitt
1,1 cm mindre i lingd (p = 0,004) och 1,1 kg mindre ivikt (p =0,008) 4n de som behandlades med placebo.
En retrospektiv icke-experimentell observationsstudie dir patienterna behandlats med fluoxetin i medeltal
1,8 ar visade att det inte fanns nadgon skillnad 1 tillvixt hos de pediatriska patienterna mot forvéntad
langdtillvaxt 1 jaimforelse med de obehandlade kontrollerna (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fluoxetin absorberas vil frdn magtarmkanalen efter peroral administrering. Biotillgingligheten péverkas inte
av fodointag,

Distribution

Fluoxetin binds till storsta delen till plasmaproteiner (cirka 95 %) och distribueras i stor omfattning
(distributionsvolym: 20 - 40 Vkg). Jamviktskoncentrationen (steady-state) i plasma uppnas efter dosering i
flera veckor. Jimviktskoncentrationen efter lingre tids dosering &r liknande den som ses efter 4 till 5 veckor.

Metabolism

Fluoxetin har en icke-linjir farmakokinetisk profil med forsta-passageeffekt ilevern. Maximal
plasmakoncentration uppnas i allménhet 6 - 8 timmar efter administrering. Fluoxetin metaboliseras i stor
utstrackning av det polymorfa enzymet CYP2D6. Fluoxetin metaboliseras huvudsakligen i levern till den
aktiva metaboliten norfluoxetin (demetylfluoxetin), genom demetylering.

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen &r 4 - 6 dagar for fluoxetin och 4 - 16 dagar for norfluoxetin. Dessa langa
halveringstider gor att likemedlet finns kvar i kroppen 5 - 6 veckor efter det att medicineringen upphort.
Utsondring sker huvudsakligen (omkring 60 %) via njurarna. Fluoxetin utsdndras i brostmjolk.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Kinetiska parametrar &r ej fordndrade hos friska, dldre personer jaimfort med yngre.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga fluoxetinkoncentrationen hos barn ér cirka dubbelt sd hdg som den som ses hos
ungdomar och den genomsnittliga norfluoxetinkoncentrationen ar 1,5 gdnger hdgre. Plasmakoncentrationen
vid steady state dr beroende av kroppsvikt och dr hogre hos barn med lag kroppsvikt (se avsnitt 4.2). Liksom
hos vuxna ackumuleras fluoxetin och norfluoxetin i stor utstrickning efter upprepade orala doser. Steady
state koncentrationer uppnas inom 3 till 4 veckor vid daglig dosering.

Nedsatt leverfunktion
Vid nedsatt leverfunktion (alkoholrelaterad cirros) forlings fluoxetins och norfluoxetins halveringstider till 7

respektive 12 dagar. En ligre dos eller mindre frekvent dosering bor 6vervégas.

Nedsatt njurfunktion



De kinetiska parametrarna fordndrades ej, jaimfort med friska forsokspersoner, efter en engéngsdos av
fluoxetin till patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion samt sddana som saknar njurfunktion
(anuri). Efter upprepad dosering kan dock en 6kning av steady-state-nivan observeras.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter
Det finns inget som tyder pa karcinogenicitet eller mutagenicitet i djurstudier eller in vitro.

Djurférsok pa vuxna djur

I enréttreproduktionsstudie som strackte sig Over tva generationer gav inte fluoxetion upphov till nagra
negativa effekter pa parning eller fertilitet hos rattorna, det var inte teratogent och det paverkade inte tillvaxt,
utveckling, eller reproduktion hos avkomman. Koncentrationen av fluoxetin i den mat som gavs till rattorna
var ungefir ekvivalent med 1,5, 3,9 och 9,7 mg fluoxetin/kg kroppsvikt. Hanmdss som behandlats dagligen
under tre minader med fluoxetin i mateni doser ungefar ekvivalenta med 31 mg/ kg, visade minskad
testikelvikt och hypospermatogenes. Dock dverskred dessa doser maximalt tolererad dos (MTD), eftersom
man sdg signifikanta tecken pa toxicitet.

Djurforsok pd unga djur

I en toxikologisk studie pa unga CD-réttor gav administrering av 30 mg fluoxetinhydroklorid per kg och dag
mellan dag 21 till 90 efter fodelsen upphov till irreversibel testikeldegeneration och nekros, epitelial
vakuolisering av epididymis, omogenhet och inaktivitet av honans reproduktionsorgan och nedsatt fertilitet.
Forsenad konsmognad forekom hos hanrattor (10 och 30 mg/kg/dag) och honrattor (30 mg/kg/dag).
Betydelsen av dessa resultat for ménniska &r okéind. Rattor som fick 30 mg/kg hade ocksé kortare larben
jamfort med en kontrollgrupp samt degeneration, nekros och regeneration av skelettmuskulaturen. Uppnédda
plasmanivaer hos djur var vid dosen 10 mg/kg/dag cirka 0,8 till 8,8 ganger (fluoxetin) respektive 3,6 till 23,2
génger (norfluoxetin) hdgre 4n dem som vanligen ses hos barn. Vid 3 mg/kg/dag var plasmanivderna hos
rattorna cirka 0,04 till 0,5 génger (fluoxetin) respektive 0,3 till 2,1 génger (norfluoxetin) dem som i
allmidnhet ses hos barn.

En studie pa unga mdss antyder att himning av serotonintransportdren forhindrar den kumulativa
benbildningen. Detta forefaller stodjas av kliniska fynd. Huruvida effekten ér reversibel har inte faststéllts.
En annan studie pa unga moss (behandlade dag 4 till 21 efter fodelsen) har visat att himning av
serotonintransportoren har langvariga effekter pA mossens beteende. Det finns ingen information om denna
effekt ar reversibel. Klinisk relevans av detta fynd har inte faststéllts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat,

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister av PVC/PVDC/Aluminium.

Forpackningsstorlekar: 10, 10x1, 30, 30x1, 100 och 100x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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